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(57) Abstract 

The invention relates to a therapeutic agent for the suppression of snoring noises which consists of a Clostridium toxin or a complex 
of said toxin or contains a toxin or toxin complex. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erflndung betrifft ein Therapeutikum zur UnterdrOckung von Schnarchgerauschen, das durch ein Clostridium-toxin oder einen 
Komplex dieses Toxins oder einen Gehalt an Toxin oder Komplex gekennzeichnet ist. 
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Therapeutikum zur Unterdriickung von Schnarchgerauschen 



Hintergrund der Erfindung: 

Nachtliches Schnarchen ist nicht nur ein psychosoziales Problem. 
Dieses Leiden stellt einen Risikofaktor fOr Erkrankungen des 
kardiovascularen Systems dar, wie Hypertonie (Kleitmann 1963; 
Lugaresi et al. 1983; Hoff stein et al. 1991) und myocardiale 
(Waller und Bhopal 1989; Koskenvuo et al. 1985) sowie zentrale 
Ischamie (Koskenvuo et al. 1987) . Weiterhin sind Patienten mit 
verengten Atemwegen besonders bedroht, eine Schlafapnoe zu 
entwickeln, die mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht (He et 
al. 1988; Hoch et al. 1986). 

Der weiche Gaumen setzt sich aus den quergestreif ten Muskeln M. 
tensor veli palatini, M. pterygoideus, M. genioglossus, M. 
geniohyoideus und M. sternohyoideus zusammen. WShrend der 
Einatmung werden einige dieser Muskel aktiviert. Der Grad der 
Aktivierung hangt weiterhin von einigen anderen Faktoren ab, die 
im Einzelnen noch nicht geklart sind. Eine StSrung des 
Zusammenspiels der Muskeln kann Schnarchen auslosen. Eine Ursache 
des Schnarchens ist ein erhShter Tonus des M. tensor veli 
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palatini wShrend der Tiefschlaf phase . In der REM-Phase sinkt der 
Muskeltonus, und das Schnarchen nimmt ab bzw. hort auf (Lugaresi 
et al. 1994) . Wird jedoch die Anspannung der Muskulatur erhoht, 
entsteht ein Resonanzboden, der durch die vorbeistreichende 
Atmungsluft in Schwingungen gerat. Liegt die Schwingf requenz Ober 
20 - 30 Hz, wird sie horbar. Je hoher die Frequenz der Schwingung 
ist, desto hoher wird die Tonlage des Schnarchens. Die Frequenz 
hangt von der Anspannung des Muskels ab: ein starker angespannter 
Muskel schwingt mit einer hoheren Frequenz als ein leicht 
angespannter, ein erschlaffter Muskel schwingt . nicht. Die 
LautstSrke des Schnarchens korreliert mit der 

Schwingungsamplitude, die von der Geschwindigkeit der 
vorbeistreichenden Atemluft bestimmt wird. 

Werden die pathologisch tonisierten, quergestreif ten Muskel mit 
einem langwirksamen Muskelrelaxants paralysiert, unterbleiben die 
verstSrkten Muskelanspannungen wahrend der Tief schlafphase, und 
es tritt kein Schnarchen auf. 

Die Botulinumtoxine der Typen A, B, CI, D, E, F und G (BoNT/X) 
sind stark wirksame Neurotoxine, die eine uber mehrere Wochen 
anhaltende Paralyse quergestreif ter Muskeln ausldsen (Ahnert- 
Hilger und Bigalke 1995) . Die Ursache der Paralyse ist eine 
Hemmung der Azetylcholinf reiset zung aus den die Muskel 
versorgenden Nervenenden. Die Toxine sind Proteine und bestehen 
aus zwei miteinander kovalent verbundenen, ungleich grofcen 
Untereinheiten mit einer Gesamtmasse von M R 150.000. Einige dieser 
Neurotoxine sind in einen Komplex (Gesamtmasse: M„ 900.000) 
eingebettet, der aus Hamagglutininen und nicht-toxischen 
Proteinen besteht (Inoue et al. 1995). Zur Muskelparalyse ist 
ausschliefclich die Anwesenheit des Neurotoxins erf orderlich, 
welches mit seiner grofteren Kette, der C-terminalen Untereinheit 
des Toxins, an Rezeptoren bindet, die nur an Nervenzellen 
vorkommen. Ober eine rezeptorvermittelte Endozytose wird das 
Toxin in Nervenzellen aufgenommen. Dort spalten die leichten 
Ketten, die N-terminalen Untereinheiten, zelleigene Proteine, die 
eine Schlusselrolle bei der Verschmel zung transmitterenthaltender 
Vesikel mit der Plasmamembran -einnehmen (Schiavo und Montecucco 
1997) . Als Folge der Spaltung unterbleibt die Fusion, und die 
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Freisetzung des Transmitters ist blockiert: der Muskel kann nicht 
mehr kontrahiert werden. Am Sekret ionsprozeft bzw. der Freisetzung 
sind mehrere der zelleigenen Proteine (Fusionsproteine) 
beteiligt, die in den Membranen sekretorischer Vesikel und/oder 
in der Plasmamembran vorhanden sind. Sie konnen auch im Zytosol 
vorkommen. Zu diesen Proteinen gehdren SNAP 25, Synaptobrevin 
(VAMP) und Syntaxin bzw. deren Isoformen. Diese Proteine bilden 
den sogenannten Fusionskomplex, der die sekretorischen Vesikel an 
der Innenseite der Plasmamembran fixiert. Die Fixation geht der 
Membranverschmelzung voraus, die durch einen 

spannungsvermittelten Ca ++ -Einstrom ausgeiost wird. Durch 
Inaktivierung auch nur eines der Fusionsproteine, etwa durch 
proteolytische Spaltung, wird die Bildung des Fusionskomplexes 
verhindert. Die Fusionsproteine sind die Zielmolekule der 
leichten Ketten der oben genannten Neurotoxine. So spalten 
BoNT/B, D, F und G VAMP, wShrend BoNT/A, CI und E SNAP 25 
inaktivieren und Syntaxin von BoNT/Cl zerschnitten wird. VAMP 
wird daruber hinaus noch von Tetanustoxin (TeNT) inaktiviert, 
einem Gift, welches ebenfalls zur Gruppe der Clostridien- 
Neurotoxine gehort (Ahnert-Hilger und Bigalke 1995) . 

BoNT/A wird bereits therapeutisch genutzt zur Behandlung 
verschiedener Formen lokaler, oft sehr schmerzhaf ter und den 
Patienten stark beeintrachtigenden Muskelverspannungen, z.B. von 
Torticollis spasmodicus, Blepharospasmus, diversen Spastizitaten 
usw. (Cardoso und Jankovic 1995) . Das Toxin wird in den 
betroffenen Muskel injiziert. Nach wenigen Tagen ist der Muskel 
paralysiert. Der Patient wird schmerzfrei und kann wieder seinen 
taglichen Verpf lichtungen nachkommen. Unerwunschte Wirkungen 
treten selten auf und sind, wie die erwunschten Wirkungen, voll 
reversibel . 



Beschreibung der Erfindung 

Eine Beseitigung des Schnarchens liefte sich erreichen, wenn es 
gelange, den erhohten Tonus der Gaumenmuskulatur in der 
Tiefschlaf phase zu unterdrucken . Da die Tonuserhohung auf eine 
gesteigerte Azetylcholinf reisetzung zuruckzuf uhren ist, kann die 
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Blockade der Freisetzung die Muskulatur erschlaffen lassen und 
das Schnarchen beseitigen. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch 
Therapeutika zur Unterdruckung von Schnarchgerauschen gelost, die 
durch ein Clostridium-toxin oder einen Komplex dieses Toxins oder 
einen Gehalt an Toxin oder Komplex gekennzeichnet sind. 

So betrifft die Erfindung ein Therapeutikum zur Unterdruckung von 
Schnarchgerauschen, das durch hochreines Clostridium-toxin BoNT/A 
gekennzeichnet ist. 

So kann BoNT/A in geringer Dosierung in den betroffenen Muskel 
des weichen Gaumens, z.B. in den M. tensor veli palatini 
injiziert werden, Mit der gleichen Injektionstechnik wird bereits 
die spasmodische Dysphonie behandelt, die ebenfalls auf einer 
Tonuserhohung bestimmter Muskeln des weichen Gaumens beruht 
(Schonweiler et al. 1998) . 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum zur Unterdruckung 
von Schnarchgerauschen, das durch hochreines Clostridium-toxin 
BoNT/B, BoNT/Cl, BoNT/D, BoNT/E, BoNT/F und/oder BoNT/G 
gekennzeichnet ist . 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum zur Unterdruckung 
von Schnarchgerauschen, das durch hochreines Clostridium-toxin 
TeNT gekennzeichnet ist. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum zur Unterdruckung 
von Schnarchgerauschen, das 

(i) durch ein Hybridprotein als Clostridium-toxin, bestehend aus 
einer leichten Untereinheit eines Clostridium-toxins der 
folgenden Gruppe und aus einer schweren Untereinheit eines 
anderen Clostridium-toxins derselben folgenden Gruppe, 
bestehend aus: BoNT/A, BoNT/B, BoNT/Cl, BoNT/D, BoNT/E, 
BoNT/F, BoNT/G und TeNT; oder 

(ii) durch ein Gemisch von Hybridproteinen gemaft (i) 
gekennzeichnet ist . 
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Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das durch einen 
Komplex, umf as send 

(i) ein Clostridium-toxin oder ein Hybridprotein und 

(ii) ein oder mehrere therapeutisch vertragliche Hamagglutinine 
und/oder ein oder mehrere pharmazeut isch vertragliche nicht- 
toxische Proteine gekennzeichnet ist. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das durch einen 
Komplex vom Wildtyp gekennzeichnet ist. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daft es sich bei dem Clostridium-toxin urn ein 
rekombinantes Protein handelt. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daft es sich bei dem Clostridium-toxin urn ein 
lyophilisiertes Produkt handelt. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daft es als wasserige Losung vorliegt, 
insbesondere als wasserige In jektionslosung . 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daft das Clostridium-toxin oder sein Komplex 
in physiologischer Kochsalzlosung vorliegen. 

Schlieftlich betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das durch 
Liposomen als Trager fur das Clostridium-toxin oder seinen 
Komplex gekennzeichnet ist. 

Die Applikation reinen Neurotoxins ist gegenuber der Injektion 
des Komplexes bevorzugt, denn nur das Neurotoxin trSgt das 
Wirkprinzip. Da das Neurotoxin eine kleinere Molekulmasse als der 
Komplex besitzt, verteilt es sich durch Diffusion schnell im 
Muskelgewebe, bindet an Rezeptoren und hemmt die 
Azetylcholinf reisetzung, nachdem es in das Nervenende aufgenommen 
wurde. Die anderen korperf remden Proteine hatten keine 
Eigenwirkung bezuglich der Muskelparalyse . Sie trugen aber zur 
Stimulation des Immunsystemes bei, weil sie als Immunadjuvanzien 
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wirken und die Immunreaktionen verstarken. Die starkere 
Inununantwort ist erwiinscht bei Impfungen. Im Falle des 
Schnarchtherapeutikums konnte jedoch eine Immunreaktion zu einer 
unerwunschten Bildung von Antikorpern fuhren, die das Toxin bei 
einer erneuten Gabe neutraiisieren wurden, bevor es wirken 
konnte. 

Alle Korperof f nungen, und so auch der Nasen-Rachen Bereich, sind 
reich an lymphatischem Gewebe, das die Eintrittspf orten vor 
schadigenden Substanzen schtitzt. Kommt es zu Verletzungen und 
Eindringen korperf remder Substanzen in diesem Bereich, werden 
Makrophagen angelockt, die die Fremdstoffe aufnehmen, verdauen 
und Fragmente der Fremdstoffe mit zelleigenen Proteinen auf ihrer 
Zelloberf lache exprimieren. In der Milz und anderen lymphatischen 
Geweben erkennen Lymphozyten die Fragmente und bilden 
Immunglobuline, die frei im Gewebe liegende Fremdstoffe binden 
und diese neutraiisieren. 

Das Ausmafi der Anlockung der Makrophagen hangt unter anderem von 
der Konzentration an Fremdstoffen und von der Verf iigbarkeit von 
Makrophagen ab. Die Verf iigbarkeit von Makrophagen kann nicht 
beeinflufit werden, und der Gaumenbereich ist reich an diesen 
Zellen. Urn die Wahrscheinlichkeit einer Immunantwort gering zu 
halten f muft die Masse von Fremdproteinen, i.e. Neurotoxin und 
Hamagglutinine, so gering wie moglich sein, denn Makrophagen, die 
in grower Anzahl von nicht-wirksamen Fremdstoffen 

(Immunadjuvanzien) angelockt werden, nehmen natarlich auch das im 
Gewebe liegende Neurotoxin auf. Die Masse des Neurotoxins lSftt 
sich durch ein BoNT mit hoher biologischer Aktivitat auf eine 
gerade noch wirksame Dosis reduzieren. Da die Begleitproteine 
nicht zur erwunschten Wirkung beitragen, konnen sie 
erf indungsgemafc entfernt werden. 



Beispiel 1 : 

Eine indirekte Injektion unter Videolaryngoskopie wurde an drei 
gesunden, aufrecht sitzenden Mannern vorgenommen. Dreifiig Minuten 
vor der. Toxininjektion wurde Atropinsulf at (0,5 mg) subcutan 
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appliziert, um die Speichelsekretion zu unterdrucken. Der 
Oropharynx, der Mesopharynx und der Larynx wurden oberf lachlich 
mit Tetracainhydrochlorid (1 %) anasthesiert, dem Adrenalin- 
hydrochlorid (1,2 mg) zugesetzt war, um eine lokale Gefaft- 
konstriktion zu erzeugen. Lyophilisiertes, gereinigtes BoNT/A 
(i.e. frei von korperf remden Begleitproteinen; BioteCon, Berlin) 
wurde in physiologischer Kochsalzlosung p.i. gelost (300 pg/ml) . 
Die Injektion erfolgte mit einer gebogenen In jektionskanule unter 
Videokontrolle . Die Manner wurden auf gef ordert , beim Einstechen 
der Kanule normal zu atmen. An drei Stellen des M. tensor veli 
palatini wurden bei dem ersten Probanden jeweils 100 bei dem 

zweiten 200 und bei dem dritten 300 pi injiziert. Die Dosis des 
Toxins lag somit bei 50 - 150 pg/Gaumen, das entspricht 8 - 25 (J. 
Die Gaumenmuskulatur erschlaf fte daraufhin innerhalb von 3 - 
5 Tagen. Die Wirkung des Toxins hielt filr 3-4 Monate an. Nach 
dieser Zeitspanne traten, zuerst leise, dann immer lauter 
werdend, die Schnarchgerausche wieder auf. 

Sowohl subjektiv (Befragung des Partners) als auch ob jektivierbar 
durch Messungen wurde eine Reduktion des Schnarchens 
f estgestellt . Der Grad der Erschlaf fung der Gaumenmuskel wurde 
durch eine Frequenzanalyse der Schnarchgerausche ermittelt. 
Abhangig von der Toxindosis nahm die Frequenz der 
Schnarchgerausche ab. Weiterhin nahm die Lautstarke des 
Schnarchens ab, welches auf einer Vergrofterung des Querschnittes 
der oberen Luftwege beruhte. Durch die Vergrofterung nimmt die 
Stromungsgeschwindigkeit der Atemluft ab, wodurch die Amplitude 
der Schwingung des weichen Gaumens geringer wurde. Schluck- oder 
Sprechstorungen traten nicht auf. 



Beispiel 2 : 

Wie unter Beispiel 1 beschrieben, wurde einer Versuchsperson 
BoNT/B in den M. tensor veli palatini injiziert. Die Gesamtdosis 
betrug 15 pg, die auf vier In jektionspunkte verteilt wurden. Das 
Injektionsvolumen betrug 1 ml. Die Gaumenmuskulatur erschlaf fte 
daraufhin innerhalb von 3-5 Tagen. Die Wirkung des Toxins hielt 
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fur ca. 6 Wochen an. Nach dieser Zeitspanne traten, zuerst leise, 
dann immer lauter werdend, die Schnarchgerausche wieder auf . 

Sowohl subjektiv (Befragung des Partners) als auch objektivierbar 
durch Messungen wurde eine Reduktion des Schnarchens 
f estgestellt . Der Grad der Erschlaffung der Gaumenmuskel wurde, 
wie schon unter Beispiel 1 beschrieben, ob jektiviert . Schluck- 
oder Sprechstorungen traten auch nach Injektion dieses Subtyps 
nicht auf. 



Beispiel 3 : 

Wie unter Beispiel 1 beschrieben, wurde einer Versuchsperson 
BoNT/Cl in den M. tensor veli palatini injiziert. Diese 
Versuchsperson wurde seit mehreren Jahren wegen eines torticollis 
spasmodicus mit BoNT/A-Komplex (BOTOX, Merz GmbH & Co. KG) 
behandelt. Vor einem Jahr (1997) konnte keine Paralyse der 
Halsmuskulatur trotz einer Verdopplung der Dosis von 150 U auf 
300 U mehr ausgelost werden. Daraufhin wurden bei diesem 
Patienten mit Hilfe eines isolierten Nerv-Muskelpraparates 
neutralisierende Antikdrper nachgewiesen (Goschel et al. 1997). 
Um auch diesen Patienten von seinem Schnarchen zu bef reien, bekam 
er BoNT/Cl. Die Gesamtdosis betrug 50 pg, die auf vier 
Injektionspunkte verteilt wurden. Die erhohte Dosis wurde 
bendtigt, da Typ CI eine geringere spezifische Toxizitat besitzt 
als die Typen A und B. Das Injektionsvolumen betrug 1 ml. Die 
Gaumenmuskulatur erschlaffte daraufhin innerhalb von 3-5 Tagen. 
Die Wirkung des Toxins hielt fur ca. 14 Wochen an. Nach dieser 
Zeitspanne traten, zuerst leise, dann immer lauter werdend, die 
Schnarchgerausche wieder auf. 

Sowohl subjektiv (Befragung des Partners) als auch objektivierbar 
durch Messungen wurde eine Reduktion des Schnarchens 
f estgestellt . Der Grad der Erschlaffung der Gaumenmuskel wurde, 
v wie schon unter Beispiel 1 beschrieben, ob j ektiviert . Schluck- 
oder Sprechstorungen traten auch nach Injektion dieses Subtyps 
nicht auf. 
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Patentanspruche 



Therapeutikum zur Unterdruckung von Schnarchgerauschen, ge- 
kennzeichnet durch hochreines Clostridium-toxin BoNT/A. 

Therapeutikum zur Unterdruckung von Schnarchgerauschen, ge- 
kennzeichnet durch hochreines Clostridium-toxin BoNT/B, 
BoNT/Cl, BoNT/D, BoNT/E, BoNT/F und/oder BoNT/G. 

Therapeutikum zur Unterdruckung von Schnarchgerauschen, ge- 
kennzeichnet durch hochreines Clostridium-toxin TeNT. 

Therapeutikum zur Unterdruckung von Schnarchgerauschen, ge- 
kennzeichnet 

(i) durch ein Hybridprotein als Clostridium-toxin, 
bestehend aus einer leichten Untereinheit eines 
Clostridium-toxins der folgenden Gruppe und aus einer 
schweren Untereinheit eines anderen Clostridium-toxins 
derselben folgenden Gruppe, bestehend aus: BoNT/A, 
BoNT/B, BoNT/Cl, BoNT/D, BoNT/E, BoNT/F, BoNT/G und 
TeNT; oder 
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(ii) durch ein Gemisch von Hybridproteinen gemafc (i) . 

Therapeutikum nach einem der vorhergehenden AnsprOche, ge- 
kennzeichnet durch einen Komplex, umfassend 

(i) ein Clostridium-toxin gemafc einem der Anspruche 1 bis 3 
Oder ein Hybridprotein gemali Anspruch 4 und 

(ii) ein oder mehrere therapeutisch vertragliche Hamagglu- 
tinine und/oder ein oder mehrere pharmazeutisch ver- 
tragliche nicht-toxische Proteine. 

Therapeutikum nach Anspruch 5, gekennzeichnet durch einen 
Komplex vom Wildtyp. 

Therapeutikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafc es sich bei dem Clostridium-toxin urn ein 
rekombinantes Protein handelt. 

Therapeutikum nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnet, daft es sich bei dem Clostridium-toxin urn ein 
lyophilisiertes Produkt handelt. 

Therapeutikum nach einem der Anspruche 1 bis 7 , dadurch ge- 
kennzeichnet:, dali es als wasserige Losung vorliegt, insbeson- 
dere als wasserige In jektionslosung. 

Therapeutikum nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dali das 
Clostridium-toxin oder sein Komplex in physiologischer 
Kochsalzlosung vorliegen . 

Therapeutikum nach einem der AnsprOche 1 bis 7, gekennzeichnet: 
durch Liposomen als TrSger fur das Clostridium-toxin oder 
seinen Komplex. 
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